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l 20% circa dei pazienti
sottoposti a coronarogra-
fia a causa di dolori angi-
nosi sufficientemente tipi-
ci da suggerire una malattia coronari-
ca, presenta arterie coronarie esenti da
stenosi significative. 
Un gruppo di questi pazienti presenta i
criteri per la diagnosi di “Sindrome X
cardiaca”, che è caratterizzata da (Tab.
1): 1) angina indotta esclusivamente o
prevalentemente dallo sforzo, 2) alte-
razioni indicative di ischemia miocar-
dica in test diagnostici non invasivi
(sottoslivellamento del tratto ST all’e-
lettrocardiogramma (ECG) da sforzo
e/o all’ECG dinamico, difetti di perfu-
sione alla scintigrafia miocardica
durante stress test), 3) arterie coronarie
normali all’angiografia, in assenza di
evidenza (in particolare in pazienti che
riferiscono dolore anche a riposo) di
spasmo coronarico spontaneo o provo-
cato e di specifiche malattie cardiache
(es. valvulopatie o miocardiopatie) (1). 
MECCANISMI
FISIOPATOLOGICI
Sin dai primi studi è stato sospettato
che il quadro anginoso della sindrome
X sia legato ad una condizione di
ischemia miocardica, causata da una
disfunzione dei piccoli vasi arteriosi
coronarici di resistenza (<500 µ), non
visibili, per le loro dimensioni, all’an-
giografia coronaria, una condizione
che può più specificamente essere
definita come angina microvascolare
(2).
Tuttavia, in diversi pazienti un’aumen-
tata sensibilità nocicettiva cardiaca
contribuisce in modo rilevante a deter-
minare il quadro clinico.
Disfunzione microvascolare
In assenza di lesioni coronariche
ostruttive, l’origine cardiaca ischemica
microvascolare è suggerita, per esclu-
sione, dall’occorrenza di alterazioni
tipiche (sottoslivellamento) del tratto
ST all’elettrocardiogramma durante
episodi di dolore anginoso, spontaneo
o provocato con  stress test  (sforzo o
farmacologico) e/o dall’evidenza di
difetti reversibili di perfusione miocar-
dica documentati agli stress test scinti-
grafici. 
Inoltre, alterazioni ritenute più indica-
tive di ischemia miocardica durante
stress test, come la produzione miocar-
dica di lattato, una desaturazione di
ossigeno o una riduzione del pH nel
seno coronarico e, ancora, una deple-
zione miocardica di fosfati ad alta
energia alla risonanza magnetica, sono
state riportate in almeno il 20% dei
pazienti con angina e coronarie norma-
li. Un’elevata produzione di prodotti di
ossidazione durante pacing atriale è
stata documentata, inoltre, in molti
pazienti con sindrome X (1).
Una maggiore evidenza che una dis-
funzione microvascolare sia responsa-
bile della sindrome X deriva da studi
che hanno valutato la risposta del flus-
so coronarico a stimoli vasoattivi.
Questi studi hanno evidenziato sia una
riduzione dell’incremento del flusso
coronarico in risposta a stimoli vasodi-
latatori, sia una riduzione del flusso in
risposta a stimoli vasocostrittori (ad
esempio, ergonovina, cold pressor test,
iperventilazione, e anche acetilcolina)
(3). 
La compromissione della risposta
vasodilatatrice, inoltre, può riguardare
sia la risposta a stimoli endotelio-indi-
pendenti (adenosina, dipiridamolo,
papaverina), che suggerisce un ruolo
importante di alterazioni primarie del-
le cellule muscolari lisce, sia la rispo-
sta a stimoli endotelio-dipendenti
(pacing, acetilcolina), causata proba-
bilmente da un alterato rilascio e/o
degradazione  dell’ossido nitrico (NO)
da parte dell’endotelio (4).  
Peraltro, la disfunzione endoteliale
nella sindrome X non sembra compor-
tare solo una compromissione della
risposta vasodilatatrice coronarica, ma
anche un aumento dell’attività vasoco-
strittrice dell’endotelio. Diversi studi
hanno infatti riscontrato un aumento
della concentrazione ematica di endo-
telina-1 (ET-1), evidenziando anche
una correlazione dei livelli di ET-1 con
la riduzione della riserva coronarica ed
un aumento della concentrazione di
ET-1 nel circolo coronarico dopo
pacing atriale. Uno schema dei poten-
ziali meccanismi responsabili della
disfunzione microvascolare nella sin-
drome X è riportato nella Figura 1.
Sebbene l’evidenza di una disfunzione
microvascolare sia ben documentata,
alcuni Autori hanno messo in dubbio
l’origine ischemica dei sintomi per la
difficoltà di evidenziare in questi
pazienti anomalie della funzione ven-
tricolare sinistra regionale durante
angina e modificazioni ST, ritenute più
specifiche e dimostrative di ischemia
miocardica.
Tuttavia, la difficoltà di evidenziare
tali alterazioni si può spiegare con una
distribuzione parcellare nel miocardio,
con aree ischemiche inframmezzate ad
aree di tessuto normale o anche iper-
contrattile (Fig. 2), oppure la limita-
zione della disfunzione microvascolare
coronarica agli strati subendocardici
più interni (<20-25% della parete). In
queste condizioni, infatti, difficilmente
una regione miocardica mostrerà nel
suo complesso un’alterazione cinetica
grossolana, tale da poter essere rilevata
con le comuni tecniche diagnostiche
(in particolare con l’ecocardiografia). 
Le cause della disfunzione microva-
scolare nella sindrome X  non sono
ancora del tutto note. Mentre alterazio-
ni strutturali sembrano nel complesso
abbastanza rare, sono state descritte
numerose alterazioni funzionali in gra-
do di causare aumento della reattività
vasale o di compromettere la funzione
dilatatrice delle piccole arterie corona-
rie. È probabile, quindi, che i meccani-
smi responsabili della disfunzione
microvascolare siano differenti, e pos-
sibilmente molteplici, nei vari pazienti. 
Un aumento dell’attività adrenergica è
stata suggerita, come possibile causa
della disfunzione microvascolare, da
diversi studi. In particolare, i pazienti
con sindrome X presentano una mar-
cata riduzione della captazione di
metaiodo-benzil-guanidina (MIBG),
un analogo della noradrenalina, a livel-
lo cardiaco (5), suggerendo un ruolo
importante della disfunzione adrener-
gica nei meccanismi della sindrome.
Un’aumentata insulino-resistenza è
stata osservata in diversi studi. Più di
recente un aumentato stato infiamma-
torio subclinico è stato osservato in
alcuni studi, suggerendo un possibile
ruolo dell’infiammazione nella disfun-
zione microvascolare (Fig. 3) (6). Nel-
le donne, un ruolo della carenza di
estrogeni è stato suggerito sulla base
dell’osservazione che molti dei pazien-
ti con sindrome X sono di sesso fem-
minile ed in età peri o post-menopau-
sale (7).
In diversi casi, tuttavia, la disfunzione
microvascolare potrebbe essere con-
nessa ad un effetto di comuni fattori di
rischio, come, in particolare, l’iperten-
sione e l’ipercolesterolemia, che noto-
riamente si associano a disfunzione
endoteliale.
Un’ulteriore potenziale causa della
disfunzione microvascolare nella sin-
drome X è rappresentata, infine, da un
aumento dell’attività dello scambiatore
Na+-H+ di membrana, rilevato sia in
I
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Angina indotta esclusivamente o
prevalentemente dallo sforzo.
Alterazioni indicative di ischemia
miocardica e/o disfunzione
microvascolare coronarica in test
diagnostici non invasivi.
Arterie coronarie normali (o con
minime alterazioni1) alla
coronarografia.
Assenza di evidenti cardiopatie (es.
angina variante, miocardiopatie, vizi
valvolari) 
1Irregolarità della parete vasale o stenosi
<20% nei vasi epicardici alla
coronarografia.
Tabella 1  - Definizione di Sindrome
X cardiaca (Mod. da ref. 1)
Figura 1 - Potenziali cause e meccanismi della disfunzione microvascolare coronarica nella sin-
drome X (Modificata dalla ref. 1).
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globuli rossi che in piastrine di questi
pazienti. È stato suggerito, infatti, che,
inducendo alcalinizzazione cellulare,
la probabile aumentata funzione del-
l’NHE nelle cellule muscolari lisce
vasali le possa rendere più suscettibili
agli stimoli vasocostrittori. 
Alterata nocicezione cardiaca
In contrasto con la limitata evidenza
oggettiva di ischemia miocardica, un
discreto numero di pazienti con sin-
drome X presenta sintomi anginosi
frequenti e invalidanti. Diversi studi
hanno mostrato come in questi pazien-
ti la presenza di un’alterata funzione
nocicettiva cardiaca abbia un ruolo
importante nella determinazione del
quadro clinico.
L’aumentata nocicettività cardiaca
espone ad una maggiore facilità di
comparsa del dolore anginoso in pre-
senza di gradi anche modesti di ische-
mia, contribuendo a spiegare la note-
vole sproporzione tra la limitata entità
delle alterazioni ischemiche e la gravi-
tà della sintomatologia anginosa che
si riscontra in diversi pazienti con sin-
drome X.
Sebbene non sia ancora completamen-
te chiaro se questa alterazione sia limi-
tata agli stimoli originati dal cuore o se
sia piuttosto generalizzata, diversi dati
sono a supporto della prima ipotesi. 
Anche la sede dell’alterazione nervosa
resta da chiarire, potendo essere sia a
livello periferico che centrale. Tutta-
via, noi abbiamo documentato con la
scintigrafia miocardica con MIBG,
una compromissione della funzione
delle fibre efferenti adrenergiche nel
75% dei pazienti con sindrome X (5)
ed abbiamo ipotizzato che un’altera-
zione altrettanto significativa possa
interessare le fibre nervose afferenti, in
modo da determinare un’abnorme sen-
sibilità dolorifica. Sebbene la causa
dell’alterazione nervosa sia da dimo-
strare, è possibile ipotizzare una rela-
zione tra disfunzione microvascolare
ed alterazione nervosa, ritenendo que-
st’ultima secondaria ad una compro-
missione cronica del flusso miocardico
(8) (Fig. 4). Ciò è suggerito dall’aggra-
vamento progressivo nel tempo dei
sintomi nel 20-25% dei pazienti con
sindrome X.
DIAGNOSI
Nonostante la coronarografia sia
necessaria per escludere con sicurezza
una malattia coronarica ostruttiva,
alcuni indizi clinici e i risultati di test
strumentali non invasivi possono
indurre a sospettare fortemente, in
pazienti con angina, la diagnosi di sin-
drome X.
La storia clinica spesso non offre indi-
zi rilevanti a tale proposito. Il profilo
dei fattori di rischio cardiovascolari è
simile nei pazienti con sindrome X e
in quelli con malattia coronarica
ostruttiva, compresa, come visto,
un’aumentata prevalenza di infiamma-
zione e disfunzione endoteliale. Seb-
bene i pazienti con sindrome X siano
più frequentemente donne in meno-
pausa (spontanea o chirurgica), la
menopausa aumenta anche significati-
vamente l’incidenza di malattia coro-
narica.
Anche i sintomi anginosi presentano
spesso caratteristiche indistinguibili
nei due gruppi di pazienti. Tuttavia, in
circa la metà dei casi di sindrome X,
l’angina è più prolungata (>10-15
minuti) e poco o affatto responsiva ai
nitrati ad azione rapida (7).
Piuttosto indicativo di una causa
microvascolare dei sintomi anginosi è
il riscontro, durante stress test ecocar-
diografico con dipiridamolo o dobuta-
mina, di una normale contrattilità del
ventricolo sinistro, a dispetto dell’in-
duzione di angina, spesso anche grave,
e di sottoslivellamento del segmento
ST all’ECG.
Un altro forte indizio di angina micro-
vascolare, infine, è il paradossale peg-
gioramento delle alterazioni ECG al
test da sforzo ripetuto dopo sommini-
strazione di nitrati sublinguali in alcu-
ni pazienti con sindrome X, in contra-
sto con l’abituale miglioramento
osservato nei pazienti con malattia
coronarica ostruttiva (9).
PROGNOSI
Tutti gli studi hanno concordemente
dimostrato un decorso clinico eccel-
lente dei pazienti con sindrome X, che
non mostrano alcun aumento del
rischio di eventi cardiaci maggiori
(morte, infarto miocardico acuto,
insufficienza cardiaca) rispetto alla
popolazione generale (7).
Nonostante ciò, questi pazienti posso-
no presentare una significativa com-
promissione della loro qualità di vita.
Infatti con il tempo, si assiste ad un
miglioramento dei sintomi solo in cir-
ca un terzo dei casi, mentre nel 20-
25% circa dei pazienti i sintomi angi-
nosi peggiorano progressivamente,
diventando meno responsivi o refratta-
ri alla terapia farmacologica, con con-
seguente aumento delle ospedalizza-
zioni, della ripetizione di esami dia-
gnostici, compresa la coronarografia, e
quindi dei costi sanitari.
È stato di recente suggerito che la
paradossale discordanza tra gravità
della sintomatologia e la buona pro-
gnosi dei pazienti con sindrome X
potrebbe essere dovuta alla presenza di
fattori protettivi in grado di prevenire
l’aterosclerosi e le complicanze trom-
botiche coronariche, ma non la disfun-
zione del microcircolo. Questa possi-
bilità è stata suggerita da studi che
hanno evidenziato una riduzione della
reattività piastrinica dopo stress fisici o
mentali nei pazienti con sindrome X,
in contrasto con l’aumento della reatti-
vità piastrinica osservato nei pazienti
coronaropatici (10).
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Figura 2 - Ipotesi della distribuzione della disfunzione microvascolare nella sindrome X. L’alterazione, localizzata primariamente a livello delle
prearteriole, può essere distribuita in modo parcellare nel miocardio, rendendo difficile il rilievo di anomalie della cinetica ventricolare sinistra con
le comuni tecniche diagnostiche (Modificata da ref. 3).
Figura 3 - Livelli di proteina C reattiva e IL-1Ra in pazienti con sindrome X (SX), malattia coronarica ostruttiva stabile (CAD) e controlli (C).
(Mod. da ref. 6) 
TERAPIA
Considerando l’ottima prognosi di
questi pazienti, l’obiettivo terapeutico
prioritario è il controllo dei sintomi.
Sulla base delle principali ipotesi pato-
genetiche, la terapia farmacologia dei
pazienti con sindrome X è principal-
mente diretta a migliorare la funzione
del microcircolo coronarico e/o a
diminuire l’abnorme nocicezione car-
diaca.
Tuttavia, la terapia dell’angina micro-
vascolare è spesso inefficace e, talora,
frustrante per il cardiologo.  
Le ragioni di questo frequente insuc-
cesso sono da ricercarsi verosimilmen-
te in molteplici fattori, tra cui la limita-
ta conoscenza dei meccanismi patoge-
netici, la variabilità di questi meccani-
smi nei vari pazienti e gli effetti diversi
sul microcircolo dei farmaci comune-
mente usati per la malattia coronarica
ostruttiva, come suggerito dall’effetto
paradosso che i nitrati sublinguali han-
no in alcuni pazienti, riducendo il flus-
so coronarico o peggiorando i risultati
del test da sforzo.
Poiché la risposta al trattamento è
imprevedibile, la gestione di questa
malattia non può che essere empirica e
richiede un’ottima interazione tra
medico e paziente. Uno schema del-
l’approccio terapeutico ai pazienti con
sindrome X è illustrato nella Figura 5.
I farmaci anti-ischemici rimangono
quelli di prima scelta per il trattamento
iniziale della sindrome. Noi preferia-
mo iniziare con un beta-bloccante (ate-
nololo, metroprololo) o, in caso di
controindicazioni con un calcio-anta-
gonista non diidropiridinico (verapa-
mil, diltiazem).
In seconda battuta si può aggiungere
un calcio antagonista diidropiridinico
e/o un nitrato a lunga durata d’azione.
Diversi altri farmaci sono stati provati,
con risultati variabili, e possono essere
aggiunti in vario modo ed in vari tempi
ai classici farmaci antischemici, nei
pazienti con sintomi persistenti.
Tra questi, quelli che hanno dato risul-
tati più incoraggianti sono i derivati
xantinici (con possibile effetto anti-
algogeno, per il diretto coinvolgimento
dell’adenosina nella genesi del dolore,
e un effetto anti-ischemico, dovuto alla
favorevole ridistribuzione del flusso
ematico coronarico), gli ACE-inibitori
(nell’ipotesi che il sistema renina-
angiotensina possa svolgere un ruolo
nel causare la disfunzione microvasco-
lare), gli alfa-bloccanti (che possono
ridurre la vasocostrizione alfa-media-
ta), l’imipramina (per la sua attività
analgesica intrinseca), le statine e, nel-
le donne in post-menopausa, gli estro-
geni (entrambi in grado di determinare
un aumento della vasodilatazione
coronarica endotelio-mediata).
Nei pazienti non responsivi ad una
terapia farmacologia ottimale, risultati
soddisfacenti sono stati ottenuti con la
neurostimolazione elettrica del midol-
lo spinale, che può avere sia un diretto
effetto anti-algogeno sia un effetto
anti-ischemico per modulazione delle
efferenze nervose simpatiche. Anche
programmi di riabilitazione, mirati a
migliorare la tolleranza per l’esercizio,
possono contribuire al controllo dei
sintomi in alcuni pazienti.
G.A. Lanza, P. Lamendola, 
L. Mariani, P. Santangeli
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Figura 4 - Possibile interrelazione tra disfunzione microvascolare e compromissione della funzio-
ne delle terminazioni nervose cardiache efferenti ed afferenti nella sindrome X (Mod. da ref. 8).
Figura 5 - Approccio terapeutico progressivo ai pazienti con sindrome X. *Nelle donne.
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